


















photoreversible  reactions  has  been  successfully  applied  to  investigate Montelukast  sodium 15 
(Monte) photodegradation kinetics  in ethanol. The model equations also served to propose a 16 
new stepwise kinetic elucidation method valid for any AB(2) system and its application to the 17 
determination  of  Monte  forward  (Φ → )  and  reverse  (Φ → )  quantum  yields  at  various 18 
irradiation  wavelengths.  It  has  been  found  that Φ →  undergoes  a  15–fold  increase  with 19 
wavelength between 220 and 360 nm, with  the  spectral  section 250 – 360 nm  representing 20 
Monte  effective  photodegradation  causative  range.  The  reverse  quantum  yield  values were 21 
generally between 12 and 54 %  lower  than  those  recorded  for Φ → , with  the  trans–isomer 22 
(Monte)  converts  almost  completely  to  its  cis–counterpart  at  high  irradiation wavelengths. 23 
Furthermore,  the  potential  use  of Monte  as  an  actinometer  has  been  investigated  and  an 24 
actinometric method was  proposed.  This  study  demonstrated  the  usefulness  of Monte  for 25 
monochromatic light actinometry for the dynamic range 258 – 380nm. 26 
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al, 1995). Pharmacologically,  it  is classed as a  leukotriene receptor antagonist since  it acts by 38 
binding to the cystenyl leukotriene receptor CysLT1 in the lungs and bronchial tubes (Schoors et 39 
al, 1995). As such  it blocks  the action of  leukotriene D4 on  these receptors  thereby reducing 40 
bronchoconstriction and inflammation (Schoors et al, 1995). 41 
 42 
Monte has been reported  to be highly photolabile, especially  in solution  (Smith et al., 2004). 43 
Exposure of this drug even to very low levels of UV radiation, results in its degradation. It obeys 44 
a  trans–cis photoisomerisation mechanism whereby  its  (E)–ethenyl moiety  rotates  to  the  (Z) 45 
geometry  (Smith et al., 2004). The overall  reaction  is  labelled here AB(2) as  it  involves  two 46 




order  to  avoid  photodegradation,  such  as  by  using  amber  glass  vials  (Zhao  et  al.,  1997), 51 
wrapping with black paper (Radhakrishna et al., 2003) or aluminium foil paper (Thibert et al., 52 

















The  kinetic  studies  that  have  been  conducted  on Monte  photodegradation  have  employed 58 
classical  thermal kinetic models and  found  it  to obey either  the zeroth or  first–order kinetics 59 
(Roman  et  al.,  2011;  Alsarra,  2004;  Al  Omari  et  al.,  1999). However,  to  the  best  of  our 60 
knowledge, no attempts have so far been devoted to determining the quantum yields of Monte 61 
photodegradation.  This  is  the  case  for  a  number  of AB(2)  photoreversible  drugs  including 62 
some  antipsychotics,  tricyclic  antidepressants,  cephalosporin  antibiotics,  and  corticosteroids 63 
(Ming, 2012).  64 
 65 
In  fact,  the  lack  of  quantum  yields’  determination  is  common  for  a  ubiquitous  number  of 66 
AB(2) photoreversible  systems used  in  the pharmaceutical  field despite  the  fact  that  such 67 
systems  have  found  a wide  range  of  applications  in  numerous  research  areas  ranging  from 68 
photodynamic materials and photo–nanomedicine (Fomina et al, 2012; Feliciano et al, 2010) to 69 
photoresponsive hydrogels and polymeric capsules (Wohl and Engbersen, 2012; Tomatsu et al, 70 




et  al,  2012; Wohl  and  Engebersen,  2012;  Tomatsu  et  al, 2011;  Feliciano  et  al,  2010).  Light– 73 
stimulus represents a particularly attractive means which is currently being actively explored as 74 
it  can be  remotely applied and  controlled  in  space and  time  thereby affording more precise 75 
control over drug release site and dosage (Fomina et al, 2012; Tomatsu et al, 2011). In general, 76 
a  number  of  advantages  are  procured  by  these  delivery  devices,  including  a  reduction  of 77 
undesirable side effects, higher drug  levels reaching the target sites, enhanced  in vivo action, 78 





In  a  recent  study  (Maafi  and Maafi,  2014)  it  has  been  shown  that  AB(2)  systems  obeyed  84 
–order  kinetics  as  does  the  unimolecular  AB(1)  nifedipine  photodegradation  (Maafi  and 85 
Maafi,  2013).  These  new  kinetic  treatments  overcome  the  drawbacks  of  the  classical 86 
procedures  by  not  only  providing  a  specific  mathematical  framework  to  deal  with 87 
photodegradation  reactions  (replacing  the  integrated  rate–laws  developed  for  thermal 88 




elucidation  of  the  –order  kinetics  using  Monte  as  an  example  for  AB(2)  systems.  The 93 
strategy  is  further employed  in determining wavelength–dependent values  for  the  reaction’s 94 
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it  consists  of  a  special  f/2.5 monochromator with  a  1200  groove/300nm  blaze  grating.  The 111 









spectra  and  kinetic  profiles  for  the  irradiation  and  calibration  experiments.  This 119 
spectrophotometer was  equipped with  a  1‐cm  cuvette  sample  holder  and  a  Peltier  system 120 

























was  protected  from  light  by  aluminium  foil wrapping  and was  kept  in  the  fridge.  The  stock 144 
solution  was  diluted  to  prepare  fresh  analytical  solutions  (ca.  2  x  10‐6  M)  for  analysis  of  145 
irradiation experiments performed at various wavelengths. 146 
 147 
For  actinometric  studies, Monte  solutions of  the  same  concentrations  (ca. 2  x 10‐6 M) were 148 
exposed  to  specific wavelengths  irradiations  (258,  328,  345  and  360  nm)  using  a  series  of 149 











and  B  (CA(t)  and  CB(t),  respectively),  considering  that  the  solution,  being  subjected  to  a 159 
monochromatic  and  continuous  irradiation,  is  homogeneously  and  continuously  stirred.  In 160 
addition,  the  concentration  of  the  excited  state  is  assumed  to  be  negligible,  the medium 161 
temperature is constant, and at the (non–isosbestic) irradiation wavelength (irr) species A and 162 
B absorb different amounts of  light ( ),  i.e., the absorption coefficients ( ) of the species are 163 
different and have non‐zero values ( 	    0), is 164 
 165 
Φ → Φ → 													 1  
where   Φ →  and Φ →  are  the  forward  and  reverse  quantum  yields  of  the  photochemical 166 
steps realised at the irradiation wavelength ( ),   is the radiant power,   is the optical 167 


















1 ⇋ 														 3  
 175 
In  this  mathematical  description,  it  is  assumed  that  experimental  measurements  of 176 
spectroscopic  (
/
) and kinetic data are achieved under  the observation  ( ) and not 177 
the excitation ( ) conditions (with   being the optical path length of the monitoring light 178 
inside the sample). It is important to notice that these optical path lengths (  and  ) are 179 






/ 0 ,  / ,  / 0  and  /  in 183 
Eq.3 are the measured (along  ) total absorbances of the medium respectively recorded at 184 
reaction time t, at the  initial time (t = 0) and at the photostationary state, pss (where t = ), 185 















Another  derivation  that  can  be  extracted  from  Eq.1  is  the  initial  velocity  ⁄196 
	 .
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Monte  is  highly  photo–unstable  especially  in  solution  (Roman  et  al,  2011; Alsarra,  2004; Al 208 




and a  second broad and  vibrational  transition band  spanning  the 250 – 400 nm  region. The 213 
spectral evolution of  the  solution when exposed  to  a  continuous monochromatic  irradiation 214 
(Fig.1)  shows  an  increase  and  a  decrease  of  the  absorbances  in  the  wavelength  regions 215 
respectively above (200‐258 nm) and below (258‐400 nm) the isosbestic point (isos = 258 nm). 216 
This  indicates  that  trans–  and  cis–Monte  isomers  share  the  same  overall  shape  of  the 217 







Fig.  1.  Evolution  of  the  electronic  absorption  spectra  of  1.85 x 10-6 M  Monte  in  ethanol 223 
subjected  to  a  continuous  irradiation with  a 360‐nm monochromatic beam  (total  irradiation 224 
time 700 s at a radiant power of  = 9.86 x 10‐7 einstein.s‐1.dm‐3). The arrows  indicate the 225 
direction  of  the  peaks’  evolution  during  the  photoreaction  and  the  vertical  line  crosses  the 226 
spectra at the isosbestic point.  227 
 228 
Monte  ethanolic  solutions  were  also  studied  under  various  irradiations  spanning  Monte 229 
absorption spectrum at 220, 258, 284, 328, 345 and 360 nm. In each case, the kinetic trace of 230 
the degradation was recorded at an observation wavelength of 345 nm (Fig.2). As can be seen, 231 

























































The overall rate–constants  ( ⇋ ⇋ ) obtained  from the  fitting of the traces  (Table 245 
1), seem  to  increased with wavelength  (Table 1). Nonetheless,  the  ⇋ 	values must be 246 
considered  with  caution  because  they  cannot  be  directly  compared  for  the  present 247 
experiments (Fig.2), since they depend on both spectral, reactivity and experimental conditions 248 
(as clearly stated  in Eq.4). The quantity Φ → Φ → , worked out  from  the 249 
expression  of  ⇋  and  the  experimental  parameters,  would  not  be  a  better  criterion  for 250 
comparing  the  effects  of  irradiation wavelengths  since  both  quantum  yields  and  absorption 251 
coefficients, involved in the expression of the above quantity, may be wavelength–dependent. 252 
This  argument  raises  a  much  wider  point  about  the  usefulness  of  the  experimentally 253 
determined  AB(2)  reactions’  overall  rate–constants  especially  when  polychromatic  light 254 
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Φ → Φ →  
/L.mol . cm  
220  0.068  8.009 x 10‐7  0.088  0.0021  692 
258  0.071  6.362 x 10‐7  0.044  0.0039  1472 
284  0.069  6.932 x 10‐7  0.043  0.0092  3183 
328  0.060  1.187 x 10‐6  0.033  0.028  5523 
345  0.060  1.428 x 10‐6  0.038  0.042  6958 







attributes,  namely  the  forward  (Φ → )  and  the  reverse  (Φ → )  quantum  yields,  and  the 268 
spectrum  of  the  photoproduct  (  of  cis–Monte  isomer).  These  parameters  will  not  be 269 
worked out  from  the kinetic  traces alone because  the useful equations  (mainly Eqs. 4, 6 and  270 
that of  ) cannot be solved for the three aforementioned parameters due to the fact 271 
that  these  equations,  even  though  linearly‐independent,  are  non‐linear.  This  situation 272 
represents a typical example of an unidentifiability problem as has previously been discussed 273 
for a  few kinetic cases  (Maafi and Brown, 2008; Maafi and Brown, 2005b). The  identifiability 274 
problem  is due  to  the great  flexibility  that  is  inherent  to  the  system of non‐linear equations 275 
which leads to a degenerate solution, i.e., usually a large number of sets of values can be found 276 




to  characterise  the  unidentifiability  problem  (if  any  exist)  but  it  is  insufficient  to  achieve  a 281 
comprehensive elucidation of the kinetics. 282 
 283 





Firstly,  the  photodegradation  reaction  subjected  to  a  monochromatic  irradiation  at  the 287 
isosbestic  point  is monitored  by HPLC. At  this  irradiation wavelength  ( ),  the  absorption 288 




In  a  second  step,  the  fitting  of  the  concentration  curves  obtained  by  HPLC  allows  the 293 
determination of the numerical values for the reaction  initial velocity ( 	 ) and the reaction 294 
rate‐constant  ( ⇋ ).  Because  the  data  correspond  to  a  reaction  realised  under  isosbestic 295 
irradiation, the latter parameters depend on only two unknowns (Φ →  and Φ → ). Therefore, 296 






Finally,  by  knowing  the  spectrum  of  the  photoproduct  ( )  the  number  of  unknowns will 303 
constantly  be  two  irrespective  of  the  irradiation wavelength  selected.  Hence,  the  quantum 304 




The quantum yields of  the photochemical  reaction  steps at an  isosbestic wavelength  can be 307 
extracted from the traces of the  isomers obtained by monitoring the variation of the  isomers 308 
concentrations by HPLC. When the monochromatic  irradiation of the solution  is realised at an 309 
isosbetic  point  ( )  the  reaction  traces  obey  first–order  kinetics  according  to  the 310 
integrated rate‐law expressions (Eqs. 8 and 9) (Maafi and Brown, 2005a). 311 
 312 
0 ⇋ 																																																																										 8     313 
⇋ 																																																																																													 9  
 314 




Fig.  3.  Evolution  of Monte  concentration  over  photodegradation  time  and  formation  of  the  319 





























These model equations  fit well  the experimental data  (Fig.3) and allow  the determination of 322 
both  the  initial  velocity  ( 	 , whose  formulae  are worked out  from  Eqs.1  and 8),  and  the 323 
overall reaction rate‐constant ( ⇋ , as 324 
 325 
	 ⇋ 0 Φ → 0 			 10 	 
 326 
⇋ Φ → Φ → 																																																																			 11 	 
 327 
with  the  terms  of  these  equations  have  the  same meaning  as  before  except  that  they  are 328 




The  absolute  value  of  the  forward  quantum  yield  (Φ → )  can  readily  be worked  out  from 332 











































  →   K⇋  
258  0.92  4.7x10
‐5






























trans– and  cis–Monte  isomers  can be determined at any  irradiation wavelength  (Table 3),  in  the 359 
final step of the method, by using a combination of Eqs. 4, 6 and 7. 360 
 361 





















































































‐7  0.044  0.0039  ‐7.2x10
‐5  23003  23762  1.999 0.065 ± 0.0007  0.024 ± 0.0057 
284  6.932 x 10
‐7  0.044  0.0092  ‐0.00021  34076  21517  1.999 0.072 ± 0.0046  0.039 ± 0.0063 
328  1.187 x 10
‐6  0.033  0.028  ‐0.00054  33446  19988  2.055 0.145 ± 0.0121  0.061 ± 0.0282 
345  1.428 x 10
‐6  0.038  0.042  ‐0.00086  38149  21345  2.014 0.160 ± 0.0125  0.060 ± 0.0034 
360  1.332 x 10
‐6  0.026  0.035  ‐0.0009  34519  14823  2.003 0.180 ± 0.0129  0.021 ± 0.0068 
   371 
  372 
The  reverse  quantum  values  were  found  between  12  to  54  %  smaller  than  those  of Φ →  373 
throughout  the spectral range studied  (Table 3). Their evolution with wavelength has however an 374 
overall concave shape (Fig.5), indicating that the cis–isomer is mostly photochemically active in the 375 
wavelength  region  situated between 280 and 350 nm  (beyond  that  region,   Φ → 0.025 ). The 376 
disparity  in  the wavelength‐dependence of  the quantum yields might suggest a different excited–377 
state for each isomer. This might agree with Kasha’s rule prediction, as the ratio of quantum yields 378 





Fig.  5.  Average  forward  (Φ → )  (circles)  and  reverse  (Φ → )  (plain  squares)  quantum  yields 382 




The  present  kinetic  study  offers  a  novel  approach  to  elucidate  the  kinetics  of  AB(2) 387 
photoreversible  systems,  which  can  fill  a  gap  in  photokinetic  and  drug  photodegradation 388 
studies.  Thus  far,  the  photodegradation  of  Monte,  generally  studied  in  organic  media  by 389 
monitoring  the  variation  of  its  concentration  by  HPLC,  has  usually  led  to  assign  first‐order 390 
kinetics to the reaction based on a good  linear plot (Al Omari et al., 2007; Alsarra, 2004). The 391 




Monte  photodegradation was  only  ascribed  after  generating  three  plots,  assuming  that  the 396 
reaction obeyed 0th–, 1st–  and 2nd–orders,  respectively,  and  then  a decision  about  reaction–397 





















order  attribution  was  reached  by  evaluating  the  correlation  coefficients  of  the  plots. 398 
Accordingly,  the  study  attributed  a  zero–order  for  Monte  photodegradation  as  the  linear 399 
kinetic data for this case were characterised by the highest correlation coefficient (r2 = 0.996), 400 
despite  the  fact  that  the  two  other  correlations were  satisfactory  (r2  values  of  0.9937  and 401 
0.9723, respectively for first‐ and second‐order kinetics).  402 
 403 
From  a  general  point  of  view, Monte  is  not  an  isolated  case where  the  order  of  the  drug 404 
photoreaction  is  either  pre–assumed  or  defined  on  the  basis  of  a  good  fit  (Piechocki  and 405 
Thoma,  2010).  Sometimes  it  is  difficult  to  reach  a  decision  about  the  order  of  the  studied 406 
reaction as a good fit may well be obtained for the reaction’s kinetic data when they have been 407 
analysed  according  to  different  reaction–order  options.  The  cases  of  benzydamine 408 




A high correlation coefficient  is obviously not sufficient  to validate such approaches as  it  is a 413 
matter  of  fact,  that  the  formulae  set  out  for  0th–,  1st–  and  2nd–order  reactions,  originally 414 
developed  for  pure  thermal  reactions,  can  only  be  justified  for  photoreactions  performed 415 
under  isosbestic  irradiations  (such  as  Eqs.8  and  9)  but  certainly  not  for  non‐isosbestic 416 
irradiations,  as proved  in  the present  and previous  studies  (Maafi  and Maafi,  2013),  and/or 417 
when polychromatic  light  is used (as  it  is ubiquitously employed  in the literature). In addition, 418 
the  reaction  overall  rate–constant  values  obtained  from  such  strategies  or  even  through  a 419 
strategy  based  on  –order  kinetics  should  not  be  considered  as  conveying  a  reliable 420 
25 
 
quantification  of  the  reaction  progress  in  different  situations,  as  ⇋  depends  on  various 421 
intrinsic  factors  to  the drug,  the photoproduct, as well as on experimental conditions  (Eq.4). 422 
This reiterates the importance of determining the absolute values of the quantum yields of all 423 
the species involved in the reaction. The elucidation method presented in this study solves the 424 




for  the determination of  the  absolute  values  for AB(2)  species quantum  yields. This might 429 
prove to be a better alternative to the methods proposed in the literature. Indeed, it is usually 430 
the  case  that  the quantum  yield of a given  reaction  is  calculated by dividing  the number of 431 
molecules  of  the  initial  drug–species  that  had  reacted  (most  often  obtained  by 432 
chromatography), by  the number of photons or  the  radiant power determined  for  the  light–433 
source (Ricci et al, 2003; Ricci et al 2001). The validity of such a method raises some important 434 
questions since not only the initial drug–molecule but also its photoproducts and the products 435 
thermally‐  or  photochemically–generated  from  the  photoproducts  themselves,  may 436 
significantly contribute to the absorption of the incident photons of the light–source. Therefore 437 
the actual number of photons absorbed by  the  initial drug–molecule  is  less  than  the  radiant 438 
power received by the sample. It is also important to mention that this method yields a unique 439 







obtained  in this manner can only be considered reliable  if the reaction  investigated  is a pure 445 
unimolecular, AB(1), photoreaction for which the photoproduct does not absorb the incident 446 
irradiation  light (our previous results on AB(1) nifedipine kinetics have shown a variation of 447 





and  the  overall  rate–constant  equations  implicitly  take  into  account  not  only  the  various 453 






Each  freshly‐made Monte  solution was  subjected  to  an  irradiation  beam  of  varying  radiant 460 
power  for  a  set of  four UVA wavelengths  (258,  328,  345  and  360 nm),  spanning  the whole 461 






A  good  fitting was observed  for  the  acquired experimental  traces  (Fig.6),  further  confirming 466 
that Monte obeys –order kinetics. As expected, the reactions were found to occur faster with 467 
increasing  radiant  power,  in  agreement  with  the  formulation  of  the  overall  rate‐constant 468 
equation (Eq.14). 469 
 470 
⇋ Φ → Φ → 														 14  
 471 
Therefore,  plots  of  ⇋  against  for  each wavelength  experiment  yielded  a  straight  line 472 
with correlation coefficients values over 0.98 and  intercepts very close to zero  (Table 4). The 473 
gradient  of  the  linear  relationship,  the  factor   (E.15),  is  constant  for  a  given  irradiation 474 
wavelength, as given by the formula 475 
 476 










Fig. 6. Effect of  increasing  the  radiant power of  the monochromatic  irradiation beam on  the 484 





Correlation  equations  for  the  variation  of  Monte  photodegradation  overall  rate‐constants 490 

















360  28069 8 10   0.9957  6.02 – 16.3 
345  24932 4 10   0.9803  4.99 – 14.1 
328  17064 7.9 10   0.9994  5.67 – 13.1 




































It  is  interesting  to notice  that  for Monte,  the  factor     is  relatively well  correlated  to  the 495 
irradiation wavelength by  a  linear  relationship  (Fig. 7).  This  allows  the determination of  the 496 


































The  following  actinometric method  could  be  used  for Monte’s  full  absorption  spectrum.  Its 512 
implementation  can  be  performed  in  stages.  In  order  to measure  the  radiant  power  of  an 513 
unknown  light‐source,  a monochromatic  irradiation  is  performed  on  a  freshly‐made Monte 514 
ethanolic solution (c.a. 2 x 10‐6 M), at a selected wavelength (between 258 and 360 nm).  The 515 
experimental  trace hence obtained  for Monte  phototransformation  is  fitted  to  the –order 516 
model equation (Eq.3) and the reaction overall rate‐constant value determined. Subsequently, 517 
the  actual  radiant  power  of  the  source  can  be  readily  calculated  using  the  simple  formula 518 

























It  is also  important to underline that the actinometric strategies developed  in our studies are 527 
complementary  as UVB, UVA  and  visible  ranges,  spanning  the 300 nm‐wide, 260 – 570 nm, 528 
spectral  region,  can be  readily  covered by Monte, nifedipine  and  a diaryethene  actinomters 529 
(Maafi and Maafi, 2013; Maafi, 2010). In addition, these approaches are certainly not limited to 530 











yet  to be developed. Nonetheless,  it might  turn out  that monochromatic actinometry  is  the 542 
way  forward  for  the development of  such polychromatic actinometric methods as  the  latter 543 
32 
 
suffer  not  only  from  a  lack  of  a  comprehensive mathematical  background  to  describe  such 544 
complex multi‐absorption processes, but also because the number of photons absorbed by the 545 
actinometer may  not  necessarily  be  the  same  specific  number  of  photons  absorbed  by  the 546 
reactive  molecule  or  drug  under  investigation.  This  would  be  the  case  whenever  the 547 
actinometer  species  and  the  investigated  photodegradable  drug  have  different  absorption 548 
spectra and/or different absorption coefficients within the spectral regions of  interest.  In this 549 
respect,  it  is  also  important  to  stress  that  a  polychromatic  actinometer might  need  to  be 550 











rate‐model  (Eq.3)  indicating  that  the  reaction,  subjected  to non‐isosbestic  irradiation, obeys  560 
–order  kinetic.  These  and  previous  results  (Maafi  and Maafi,  2013)  strongly  suggest  that 561 




a  general  approach  for  any  AB(2)  drug  or  system.  It  is  readily  capable  of  solving  the 566 
identifiability  issues  inherent  to  such  non‐linear  systems.  It,  henceforward,  allows  the 567 
determination of the quantum yields at individual irradiation wavelengths. Consistent with the 568 
fact  that  the  quantum  yields  of  drug  photodegradations  must,  a  priori,  be  considered 569 
wavelength‐dependent,  the measurement  of  an  average  value  for  the  cases  studied  in  the 570 










is  its  flexibility to model other relevant parameters.  It has successfully been applied to prove 579 
the  usefulness  in  developing  new  drug‐actinometers  such  as Monte  in  the  260  –  360  nm 580 
dynamic  range. Not only  the actinometric‐kinetic method proposed here  for  the  first  time  is 581 
simple to  implement, reliable and cost‐effective, but also the results  found for Monte can be 582 
combined  with  those  obtained  for  other  drugs  and  systems  in  order  to  propose  a  poly–583 




Therefore,  unravelling  new  integrated  rate‐laws  for  more  extended  photdegradation 588 
mechanisms, using the method previously developed (Maafi and Maafi, 2014), would certainly 589 
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